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© Nouveaux composes isoxazoles et Isoxazoiines a activite antlconvulsivante, procSde de 
preparation et compositions therapeutiques tes contenant 

© L'lnvention a pour objet des composes heterocyciiques de formula general© 




CD 



CO 



dans laqueile Ri et R 2 represented cbacun un groupe alkyte en Ci-C*. phenyfe. benzyle, trifluoromethyla 
ou un atome d'halogene, Rs represents un atome d'hydrogene, un groups hydroxy, un groups alkyie ou 
aikoxy en C1-C4, R4, en position 3 ou 5, represent© un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyie, ou 
un groupe alkyie, aikoxy ou hydroxyalkyte en C^C*, R* represents un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 ou FU et R 5 represented ensemble un groupe tetramethylene, Z, en position 3 ou 5 — 
I'heterocycle, represents un groupe 

"NtRG^CO-.-CO-NtR^-.-NiRGj-CO-NtBs^CHtRO-NH-CO*, ou -NH-CO-CH(R 6 )-, 
dans iesqueis Re represent© un atome d'riydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4. 
Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et isoxszolines a activate anticonvulsivante, procede de preparation et 

compositions therapeutiques ies contenant 

La present© invention se rapports de maniere generate a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'activite anticonvulsivante, un precede de preparation ainst qu'a des compositions therapeutiques Ies 
contenant 

On dispose, d'un nombre reiativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsants. Parmi ceux-d 
s un grand nombre presentent des Inconventents lies a des phenomenes d'echappement therapeutiques, des 
effete secondares g§nants teis que diminution de ia vigilance, somnolence, ou des effets toxiques, en 
particuiter hepatotoxiques. 

Le but de Ja presente invention est de fournir de nouveaux composes ayant des propriety antioonvuisf- 
vantes, et exempts des income 1 nients de Tart anterieur, 
w La presents invention a ainsi pour objet des composes h&eVocyclsques de formute generate 



75 




I 



so dans iaqueile 

Rt et f4 represented chacun un groups aikyie en C^C4, phenyie, benzyte, trifiuoromethyle ou un atome 
d'halogene, 

R 3 represente un atom© d'nydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou aikoxy en C1-C4 

R*, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifiuorornethyte, Ou un groupe alkyle, 
25 aikoxy ou hydroxyaikyie en Ci-C*. 

Rs represente un atorne d'hydrogene ou un groupe aikyle en Ci-C* 

ou et Rs represented ensemble un groupe t&ramethylene 

Z, en position 3 ou 5 sur Theterocycle, represente un groupe 

-N^-CO-, -Cf>N(B G h »N{R 5 )"CO-N(Rs)^ -CH{R & )»NH^CO- r ou -NH-CO-CH{R$h 
so dans lesquels R& represents un atome d'hydrogene ou un groupe atkyie en Ci~C*; 

fa iigne pointing represente la possibiiite d'une seconde liaison, sous reserve que, iorsque Z est en 

position 5, FU et R&- ne peuvent elre simultanement un atome d'hydrogene. 
Les composes (i) pr§fe>es sont particuiierement Ies isoxazoles, 

Parmi les composes de formute g^neVaie \ t on pnSfere encore ceux dans iesquets Z represente un 
35 groupe - N{Rs)"CO- dans iequel Rs represente un atome d'hydrogene. 

Plus particuiierement, parmi ies composes prefers sefon l T invention on peut citer : 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 m6thy!-5 isoxazote 

- ie {dimethyl~2»6 pbenyicarbamoyi}-5 mgthyl-3 isoxazoie 

- ie (dimethyl-2 f 6 pheny!carbamoyi)-3 hydroxymethyl-5 isoxazoie 
*Q - ie {diroethyl-2,6 phenyicarbamo$)-3 isoxazote 

- le {trimethy)-2 ,4,6. phenyfcarbamoyi)-3 metnyi-5 isoxazoie 

- ie (methyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyi)-3 melhyl-5 isoxazoie 

- ie N-(me.thyh5 ssoxazoiyl-3) dtmethyl-2,6 benzamtde 

- Ie {chloro-2- m£thy!-6 phenylcarbamoyi>3 m^tnyl-S' isoxazole 
45 - ie {dimetnyl-2,6 phenyicarbamoyl)-3 m6thyl-5 isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement ies numerosl, 16 t 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans Ies tableaux. 
Seion un* autre de ses aspects, la preterite invention a pour objet un procede de preparation des 
composes de formule generate I caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de fbrmule generaie 

so 
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dans laquelie Rt , R 2 et R 3 ont les m§mes significations que dans ia formule I et A represente un group© 
10 -COON, -COC1, -N'(Re)H ou -CH(R s )-NHa dsns fesquels B 5 represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
aikyle en Ci-C*. avec un compose" de formule g&n£ra!e 




dans laquelie les symbols 

FU et Rs ont (a meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou a sur rheterocycie represente un, groupement -COOH, -CH(Rs)COOH, -COCi, -GH(Re)- 
25 COCi, ou -NR5H dans iesqueis R 6 represents- un atome cl'hydrogsne ou un groupe atkyle en C*-C* et 
ta ligne pointiflee represente la possibility d'une seconde liaison. 
Ein particuilerj 

a) Quand Z represente les groupea -N{Re)-CCh ~CH(R 6 )-NH-CG- ou -NH-COCH(R6h Re etant te! que 
defini dans ia formule generate I, ou condense une amine de formule generate II dans laquelie A represente 

so le groupe -NR 5 H ou -CH(R e )»NH £ avec un aclde ou un chlorure decide de formule generate III dans 

laquelie B represente un groupe -COOH, -CH(R G )-COOH t -COCI ou -CH(Rg)COCL 

Qumd on utilise un acide de formule generale 111 on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 

carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CD!) dans un solvant qui peut §tre le dimethyiformamide 

(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) a une temperature de 10 a25° C. 
36 Dans le cas oD Ton utilise un chlorure tfacide (III), on realise la condensation en presence djun capteur 

de proton tel que ia tnethylamine ou le carbonate de potassium & une temperature de 20 a 12D C dans un 

solvant neutre tel que le toluene, racetone, etc, 

b) Quand Z represente ie groupe -NRs-CO-NRg, on condense un compose aniline de formule II dans 
laquelie A represente te groupe NHR e avec le phosgene pour former Hsocyanate correspondant qui est a 

40 son tour condense avec une amine de formule HP dans laquelie B represente NR&H, dans un solvent neutre 
tel que le toluene ou le THF a une temperature de 20 a 120" C. 

c) Ouand Z represent© le groupe -CO-N{R 6 h on condense un compose" de formule gSnSrale 11 dans 
laquelie A represent© -COOH ou -OOCi avec un compost de formule generate HI dans laquelie B 
represente -NR 6 H. Cette reaction est effectuee de la meme mantere que celle sous a) ci-desstfs. 

45 Les acides de formule general© III scant connus de ia literature. 
II s'agit en particular des acides : 

- isoxazoie earboxylique-3 

- isoxazoie carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, eihyle, isopropyie, tertbutyle, 
- - dim£thyl-4,5 isoxazoie carboxylique-3 

so - methy^3 isoxazoie carboxyiique-5 

- tetrahydro-4,5,6,7 benstsoxazoline earboxylique-3 

- methyl-5 Isoxazoline carboxylique-3 

- dimethyM.S isoxazoline carboxyMque-3 

- m£thyl-5 lsoxazolyl-3 aceiique 

55 - methoxy-5 isoxazoie carboxy!ique~3 

Uacide trifiuoromethyi-5 isoxazoie carboxylique-3 a et& prepare" selon le precede ciassique par 
condensation du trifiuoroacetone et du diethyle oxalate et ensutte condensation de la dtc&one formee avec 
rhydroxylamine, 

3 



EP 0 371 876 A1 



Les amines de formule generate 11 sont toutes des produits dlspontbles dans le commerce ou decrits 
dans la literature sauf pour celui ou A represenie un groupe CH(R$)NH;> pour iequel la synthase a £te 
reairsee par reduction d'ester correspondent au moyen de UAIH* suivi de la substitution de Phydroxy par 
une fonction amine via le phthalimide correspondant. 
5 d) Quand represente un groupe hydroxyaikyle en Ci-Cc, on peut aussi condenser un compose" de 

formula general© 



w 



N~ 



0 



TV 



R 



1$ 



dans laqueile X represents un halogene et B et R 5 possedent la merne signification que dans Ja formule IH S 
avec un compose de formula II. 

Ces composes sont ensuite traites par un carboxytate alcalin ou d'argent pour former les composed 
20 acyloxyalkyle ou bensoyioxyaikyie correspondants {formule I; R* «■ alkyle substitue* par acyioxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolyses en presence d'une base ou d*un acide pour former tes 
composes hydroxyaikyle correspondants (formule I avec R* = hydroxyaikyle): 

On peut dgalement condenser un aicool propargyiique <HC~C-CH 2 OH) avec un compose" de formule 




V 



30 



35 



40 



dans laqueile Rb represents un groupe alkoxy pour former un compose* de formule Hi dans laqueile FU 
repr § sen te u n hydroxyaikyle et B et R 5 sont teis que d^finis. Ces composes sont ensuite hydrolyses et 
condenses selon le cas a) chdessus. 

On peut aussi condenser Tatcoo! propargyiique avec un compose" de formute VI 



R 




R 



NHCO-ONOH 
CI 

R _ 



VI 
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dans Jaquelle Ri , R 2 et Ra sont comme dans ta formule I, pour former direciement un compose" de formule 
I dans laqueile R* represente un groupe hydroxyaikyle en Ci-C* et Z un groupe ~NRs~CO, 

Certains composes de invention possedent un ou plusteurs carbones assymetriques, Les isomeres 
optiques correspondants font aussi partie de ['invention. 

Les exemples sutvants iliustreni !a preparation, des composes de formule L 



EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyl-2,6 phe>iyJcarb.amoyl}-3 methyl-5' isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutte a goutte 
I4 t 5g (0,1 moie) de chforure d'acide methyi-5 isoxazole carboxytique-3 sous agitation et on porte au reflux 
pendant 2ru On refroidit et on f litre le chlorhydrate forme. On reprend la phase organlque par du 
bicarbonate de sodium a 10%. Apres filtration et elimination du solvant, on recristafiise dans.du cyciohexa- 
ne ou du pentane, F » 100* . Le rendement est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimethyi-2,6 phenylcarbamoyO-3 ethyI-5 isoxazoie (compose 2) 



Sous azote, on dissout 5,1-g (0.04 mole) d'acide 6thy]-5 isoxazoie carboxylique-3 dans 10Dml de DMF, 
on ajoute 1 3g {0,08 mote) de carbonyi ditmidasole et on lalsse le melange sous agitation pendant 2h a 
temperature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) do dim&hyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apres filtration du precipite forme et Evaporation du sotvant, te residu est cristalhse 
dans Pether de petrole. F « 82* . Le rendement est de 73%. 

On obtient par rune ou Pautre de ces methodes {Ex, 1 ou 2) ies composes 3 a 26,28*31, 



EXEMFLE 3 : Preparation du N-(dirnethyl-2,6 pheny!)-N'(m#thyl-5 isoxa£oiyi-3) ure*e (compose 27) 



a) Preparation du dim£thyj-2 f 6 phenyl isocyanate, 

TS 

On ajoute goutte a goutte7g {0,05 mole) de dimethyl^ aniline dissout dans 20 mt de toluene a une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 equivalents) maintenu© a 0* par un bain de glace ; Le 
melange est ensuite porte au reflux pendant 3h. On concentre et dlstflte I© residu sous vide. Eb - 100 /13 
mmHg. Rendement : 76%. 

20 

b) Preparation du N-{dimethy1~2 t 6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-3) ure*e. 

On porte au reflux pendant 16h 7g {0,04 mote) d'isocyanate precedent, 4g (0,04 moie)d>Tnino-3 
ss m&hyl-5 isoxazoie dans un melange toluene~THF (100-1 00ml). On fiitre le prSciptte forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange ethanoi-eau. F = 200 ' - Rendement 64%. 

EXEMPLE 4 : Preparation du compose N~(d*methyi-2,6 ph£nytaaitoamoy1)*3 hydroxymethyl-5 isoxazoie 
30 (compose.29) H 
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a) Preparation du (dimethyl-2,8 phenyicarbamoyl)-3 bromomeihyf isoxazoie. 

On dissout 0,1 mole de chiorure de bromomethy!-5 isoxazoie carbonyle-3 (J.C. Sircar et aJ, J. Org. 
Chem. 50 r p. 5723-5727, 1985). ■ 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0,2 mote) de dimethyi-2,6 aniiine et porte au reflux pendant 5n. 
Apres concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une ^solution de carbonate. Le residu 
huiieux est purtfie par passage sur coionne (gel de silice). F° « 123-124 . 



b) Preparation du <d1rn$thyi-2 f e phenylcarbamoyl)-3 acetoxym£thy^5 isoxazoie. 

On porte au reflux pendant 4b un melange de 1£4g (0,04 mole) de compose bromomethyle 
45 precedemment prepare et 7 t 4g <0,044 mole) & achate d'argent dans 100 mi d'actde acetique, Apres 
refroidissement on fiitre le sel d'argent forme* et concentre la solution. Le produit est purifie par passage sur 
coionne (gel de silice). 

so c) Preparation du {dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl}*3 hydroxymethyl-5 isoxazoie. 

On dissout le derive acetoxym&hyfe precedent dans de Pithanot, on ajoute 1 ,25 Equivalent de solution 
de soude 10% et on porte ie tout au reflux pendant 30 min. Apres les traitements habltuels le produit est 
purifie par passage sur coionne de silice (eluant CH £ Cl a puis CteCla-CHaOH 95-5), Le rendement est de 

55 40%- F* = 95* . 

Le compost N * 30 peut etre prepare de la meme maniere. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compost N-(dlmethyl-2,6 bensyl carbamoyl)^ methyl-5 fsoxszote (compose 
28) 

i 

5 a) Preparation du dirn£thyl-2,6 benzyl alcoot 

On ajoute goutte a goutte en fonction du reflux, 17g d'ester d!methyh2 v 6 benzoaie d'ethyle (0,095 mote) 
dissous dans 50ml tfether ethyiique a une suspension de 3,72g (0 t 095 mole) de Li AIM* dans 100ml dither, 
L T introduction terminee, on porte au refiux durant 2h et laisse une nuit en contact. On decompose i'exces 
to d'hydrure par introduction lent© d'eau, (tout en refrofdissant le ballon dans un bain d'eau glac£e) t puis de 
HCI 10%. Apres les traitements habituels ie produit est cnstalltee de Tether do petrole. On obtfent 10g de 
produit F « 84 \ Rendement 77,5%. 



*s b) Preparation du dirn£thyl-2 T 6 benzyl phthalimide. 

On dissout 10g d'alcool precedent (0,073- mole) dans 300 mi de THF et on, ajoute 13,3g (0,09 moie) de 
phthailmido puis 22,9g (0,087 mote) de triphenylphosphirte et ensuite goutte a goutte 13,9 ml de 
ditSthylazodicarboxylate, La temperature s'eieve jusqu'a 45°. On iatsee ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu reacflonnel et purifie le residu sur colonne de stlice {eluant CHsCfe). F » 
154°, Rendement : 92,7%^ 

c) Preparation de ia dim6thyi-2,6 benzyiamine. 

On porte au reflux durant 8h 18g de derive" phthalimido {0,068 mole), 13,5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazcne dans 200 ml d'ethanoL On fittre le solide obtenu, concentre !a solution. Apres traitements 
habituels le residu est distitle. En mm m 125-1 30 \ Rendement : 66%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyf-carbamoyi)-3 metriyl-5 isoxazole, 

Selon I'exempl'e 1 , en remptacant la dimethyl-2 a 6 aniline par limine obtenue en c) cl-dessus. . 
Les composes de ces exemples, ainsi que d'autres composes de formule I sent rassembles dans le 
35 tableau II, plus loin* 

Les composes selon ^invention se sent revetes dou£s de propriety interessantes sur le system© 
nerveiix central, en particuiier de proprietes anticonvulsivantes susceptibies de les rendre utiles dans le 
traltement de repitepsie ou comma complement de la therapeutique anticomitiaie, protecteur cerebral et 

augmentation de la m£moire. 
40 AinsL I'lnventiori comprend aussi les compositions theVapeutiques contenant a litre de principe actif les 

composes de formule general© I* 

On donnera ci-apres- des resuitats pharmacoioglques et toxicologiques mettant en evidence les 

proprietes des composes de formule L 

45 

1 . Activite pharmacQlogtque 



L'acfcMte anticonvutsivanie est mesuree par les tests a relectrochoc et au pentetrazoie seion ia 
bo technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY HJ. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances In epiieptoiogy/Xllth Epilepsy International Symposium edited by NU DAM, L. 
GRAM and PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours adrninistr£s (au 
1/1 Oe de ia DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids. rnoyen de 20-25g> 
Tous les prodults sont dissous dans une solution 0 T 9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
55 une solution de carboxymdihyl-cellulase ou de tweeh & 1 %. 

Test a relectrochoc, Des lots de 1 0 souris (1 lot temotn et un lot traite) sont utilises pour ch'aque 
compose, Le lot traite recoit le produit a tester par voie'intrapentoneale 30mn avant relectrochoc. Celul-ci 
est appHqud a I'aide d'Siepfrodss corneennes (50 mtlHamperes pendant 0,2 seconds). La protection est 
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rnesuree par ie pourcentage d'animaux ne pr£sentant pas d'extension des pattes posterieures. 

Crises aupentetrazole. On injects a des lots de ID souris (1 lot tf§moin et un Jot traite) 70 mg/kg s,c, de 
pent&razote a raison de 0,2 rnf/20g de polds corporeL Les produits a tester sont administres 30 mn avant 
1e pent^trasote par voie intrapSritoneaie, Les animaux sont observes pendant 30 mn, I! est note Ie nombre 
de crises cloniques superieures ou egales a une duree de 5 secondes et ie pourcentage des animaux 
proteges contre les crises cloniques, 

Les resultats sont consigned dans te tableau ci-dessous. 
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2. Activity protection cerebrale 



Cinq souris (20,25g) recoivent une administration !P de produit ou de liquids vehicuie 30 rnin avant 
d'etre ptacees dans une enceinte close, oD ia pression atmospherique est dirninuee de 210 mm Hg. La 
75 duree de survie (en secondes) est rnesuree depuis reduction de rhypoxle jusqu'a ia disparition des 

mouvements respiratoires, 

Le compost 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative Ie temps de survie : * 124%. 



20 



3, Determination de ia dose lethale 50 



25 



30 



35 



40 



La toxicity est rnesuree par ia technique de MILLER et TAINTER par vote intraperitoneal. Les resultats 
sont consignee dans Ie tableau ci-dessous. 
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Resultats IP chez la souris 


Composes n° 


DL50 

mg/kg 


% de protection pour 


Electrochoc 


Pentetrazoie 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 I 


80 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


too 


SO 


12 


500 


100 


80 


13 


1000 


1D0 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


00 


19 


2000 


100 


30 


23 




40 


60 


29 




100 





$0 
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Les compositions fcherapeutiques seSon Hnvention peuvent etre admtnistrees par vole oraie, parenteral 
ou endorectal 

EHes peuvent etre sous ia forme do comprimes, dragees, geiules, solutions ou suspensions injectabfes 

et suppositoiFes. , 

La quantite de princIpe actil admtnistree depend evidemrnent du patient qui est traite, de la voje 

d'administration et de la seVerite" de la maiadie. . 

Cepertdant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 1 0 a 300 mg. 

La dose unttatre peut etre de 1 0 a 1 00 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) FormuJe type comprime : 


Pour 5000 comprimes a 20 mg 


Compose de Pexempie 1 : 


100g 


Cellulose mierocrtstailine : 


lOOOg 


Carboxymethyl cellulose sodique : 




siearato de magnesium : 


100 


Total - 


1 1 25g 



70 

- Melanger tous ies constituants dans un melangeur Turbula R pendant lOmln 

- Comprimer sur machine alternative^ poids theorique : 225 mg. 



2} formulas type geiules : 


Pour 5000 gelules tailie 1 dosses a 


10 mg 




Compose de Pexempie 1 : 


50g 


Amidon de maTs : 


150g 


tacto.se : 


tasog 


PVP K30 : 


75g 


Talc : 


30g 


Stearate de magnesium : 


10g 


Total = 


1 565g 


' Alcool a 50 * = 


QS 



30 - Dans un melangeur planetatre, melanger pendant 10 min \es constituants suivants : compose N* 1 
amidon de maTs -■ lactose - PVP. 

« Toujours sous agitation, verser ientement raicool jusqu'a granulation satisfaisante, 

- Etendre sur plateaux,, faire sScher en eHuve a 50 * C. 

- Calibrer sur granulaieur osciliant, .grille de 1 mm. 

35 - Melanger le grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbula n , 

- Mettre en g&uie, poids thSoriqiie : 31 3 mg, 



40 



4S 



50 
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TABEEAU 



com- 


Z 

(position) 


R 1 


R 2 R 3 


R 4 


R 5 


Het£ro- F*C 
cycle 


pose 


sur 1 ' he- 
fcero cycle 






- 






1 


-NH-CO- 

(3) 


CH 3 




3 


K 


isoxaaole 100* 


2 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH 3 H 


5 ~CH 2 CH 3 


H 


isoxazole 82* 


3 


-NH-CO- 
(3) 


C »3 




S^CH 3 


3 


isoxazoline 60* 


4 


-NH-CO- 

(3) ■ 


CH 3 


CH^ K 


5-CK 3 


H 


isoxazoline 92* 


5 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 




5-OCH 3 


H 


isoxazole 135* 


6 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 H 


H 


H 


i$oxazole 61* 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 H 


5-CHCCH 3 ) 


2 H 


isoxazolft 96" 



8 -NH-CO- CH 3 CH 3 H 5-C(CH 3 > 3 H isoxazole 166 
(3) 



9 -NH-CO- CH 3 CH 3 B 5-CF 3 H isoxazole 
(3) 
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TABLEAU (suite 1) 





Z 


*1 


R 2 


R 3 


R 4 


K 5 


Hetero- F*C 


compose 


(position) 
sur 1 1 he- 
tero cycle 










cycle 






====-- 






SSC -uL* SS» iE2E uub 


HIIIII 




10 


-NH-CO- 

(3) 






H 5 


" CH 3 


CH 3 


isoxazole 123* 


1 1 


-NH-CO- 
(3) 




CH 3 


CH 3 


5 **Cfit 3 . 


H 


isoxazole 106* 


12 


J 3 
-N ~CO- 

(3) 




CH 3 


K 


5 ~ CH 3 


H 


isoxazole 120* 


13 


-NH-CO- 
(3) 


CH~ 
3 




H 


S ~*CH -a 


H 


isoxazole 84* 


14 


-NH-CO- 
(3) 


CH- 
3 


\ 3 
-CH 

^ H 3 


H 


5 "-CH 3 


H 


isoxazole 112* 


15 


-■NH-CO- 


OH -> 
i 3 

-CH 

1 


i 

— CH 

t 

CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 161" 




■ £3) 






















' 16 


-NH-CO- 
(5) 




CH 3 


H 


3-CH 3 


H 


isoxazole 120* 

* 


17 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


-<CH 2 > 


4"" 


isoxazoline 80* 
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compose ( pos ition ) 
sur I'he- 
texo cycle 



R 



TABLEAU (suite IX) 



R 



R 



R 



H&t£ro- 
cycle 



F*C 



18 



-NH-CO-CH 2 - CH 3 CH 3 
(3) 



H 5-CH 3 H. isox&zole 124* 



19 



-CO-NH- 
<3) 



CH 3 CI 



H 5-CH 3 H isoxasole 180 



20 



CH-CH. 
f 2 3 

(3). 



CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxavole 72 



21 



CH<CH 3 ? 2 
(3) 



CK 3 CH 3 H S«CH 3 



H isoxazole 82* 



22 


(5) 


CH 3 


CH 3 


H 


3-CH 3 


H 


isox&zole 


133* 


23 


-NH-CO- 

C5) 


CH 3 


CH~ 
\ 3 
-CH 

CH 3 


H 


3»CH 3 


H 


isoxazole 


146* 



I 3 

24 CH 3 - -CH 



CH 



B 5*pH 3 H xsoxazole 7 2 



(3) 
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TABLEAU (suite XIX) 





compose 


Z 

(po&i-bion) 

UX J- lit? 


R 1 


R 2 


*3 


R 4 


R 5 


Het&ro- 
cycle 




TO 




tero cycle 
















15 


25 


-NH-CO- 
C3) 


' CH 3 


CH 3 


OH 


5~CH 3 


H 


■ 

isoxazole 


143" 




2$ 


-NH-CO- 




CH, 
3 


0CH 3 


3 


H 


isoxazola 


124* 


20 




(3) 














* 


27 


-NH-CO-NH- 


CH, 
3 




H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


25 




















28 « 


•CK^NH-CO- 
(3) 




CH 3 


H" 


S-GHg 


H 




& 0. <* 
59 


30 


29 


-NH-C0- 
C3) 




0H 3 


H 5 


^CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95* 


3S 


30 


-NH-C0- 
C3) 




CH 3 


OH 


5-CH 2 0H 


H 


i&oxa^Gle 


138* 




31 


-NH-C0 


CH, 
3 




Br 


5-CH 3 


H 


isoxassole 


115* 


40 




(3) 

















45 Revendlcattons 

1 . Composes heterocycfiques de formula g£n§rale 

R 

50 



55 




dans iaquelie 



12 



EP 0 371 876 A1 



p 1 et Rs repr ^ sen tent chacun un groupe alkyle en Ct-C*, phenyfe, benzyie, trifluorom&hyle ou un atom© 
d'halogene, 

R 3 represents un atoms d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyfe ou alkoxy en Ci-C*. 

Ft*, en position 3 ou 5, represente un atom© d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle, ou un group© alkyie 
5 alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C*, 

B 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en Ci-C* 

ou R* et Rs represented ensemble un groupe tetrarnethylene, 

Z, en position 3 ou 5 sur rhetsrocycie, represents un groupe 

-N{R 6 )-CO-rCO^N{R G )- r N{Rs)-CO^N(R B )-CH(R6)-NH"CO- l ou -NH-CO-CH(R G H 
10 dan© lesqueis Re represente un atom© d'hydrogene ou un groupe aikyle en Ci*C*; 

la iigne pointiilee represente la possibility d T une seconds tiaison, sous reserve que, torsque Z est en 

position 5, et Rs ne peuvent §tre simuitanement un atome. d'hydrogene. 

2, Composes hitSrocyliques seion la revendication 1, caracteris^s en ce que Pheterocycle est un 

isoxazote, 

15 3. Composes heterocyiiques seion Tune des revendfcationsl 1 ou 2, caracterise en ce que Z 
represente ie groupe -N(Rs)-CO-dans I'equei Rg represente un atome d'hydrogene, 

4. Le (dimethyl-2,6 ph^nyfcarbamoyt)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dirnethyl-2,6 ph£nyicarbamoyl)*5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 Esoxazole. 
20 7. Le (dimethyJ-2,4 f 6 phenylcarbamoyl)-3 Isoxazote. 

8, Le (trimethy'-2 f 4,6 ph6nylcarbamoyl)-3 methyi-5 isoxazole. 

9, Le (m4thyt*2~isopropyH5 phenyicarbamoyl)-3 methy!-$ isoxazole. 

10, Le N-(methyl-5-isoxazoiyl-3) dimethyi-2,6 benzarnide. 

11, Le (chloro-2 rnethyl-6 pnenylearbamoyi)™3 methyl-5 isoxazoie. 
25 12. La (dirn£thyl-2,6 ph£ny!carbamoyi)-3 methyl-5 isoxazoltne. 

13. Precede 1 de preparation d'un compose selon ta revendication 1, caracterise" en ce que f r on fait r£agir 
un compose de formula gene rale, 




dans iaquetie Fh > R2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule I et A represente un groupe 
~COOrVCOCLrN(R e )H ou -CH{Re)-NH 2 dans lesqueis Rs represente un atome d T hydrogene ou un groupe 
aikyle en C1-C4 avec un compose* de formule geneVale 



4S 




III 



dans iaquetie lee symboles et Rs ont ia memo signification que dans fa formuie 1 et 
60 B en position 3 ou 5 sur Theterocycie represente un groupement -COOH,-GH{R6)COOHrCOCIt-CH(Re)- 
CCXXou-NR*H 

dans lesqueis R« represente un atome d f hydrogene ou un groupe alky le en O1 -C* et 
la Iigne potntiilee represente ia possibility d'une seconde liaison. 

14. Precede de preparation des composes de formute i dans laquelle Z represente les groupes -N(R S )- 
56 cO-,-CH{R6)-NR*C<> ou -NH~C(>CH(Re)- selon la revendication 13, caracterise en ce que Ton condense 
' una amine de formute generate II dans laquelle A represente le groupe. -NReK, ou ~CH(R G )-NH £ avec un 
aside ou un ch'torure d T acide de formule generate ill dans iaquetie B represente un groupe 
-COOH t -CH{R6)COOH,-COCI ou ~CH(R 6 )COCL 
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1 5. Composition iherapeutique, caracterise en ce qu'elle contlent a titre de principe actif un compose 
selon Vum queiconque des revendications 1 a 12, 
Revendications pour tes Etats contractants suivants: ES.GR 

1. Precede" de preparation de composes h&e'rocyciiques de formula ggnerale- 



10 




15 



20 



25 



30 



36 



dans laqueHe 

Ri et Rs represented chacun un groupe aikyie en C1-C4, phenyl©, benzyle, trffiuoromethyle ou un atome 
d'haiogene, 

R 3 represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe aikyie ou alkoxy en C1-C4 
R*> en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groupe trifluorornethyre, un groupe aikoxy en 
Ct-C* ou bren un groupe aikyie en G1-C* non substltud ou substitue par <m groupe hydroxy, alkoxy en Gi- 
C$ t ph^noxy, bertzyloxy ou benaoyloxy, 

Rs represent© un atome d'hydrogene ou un groupe aikyie en CH-C* 
ou Ha et Rs represented ensemble un groupe tetramethylene 
Z, en position 3 -ou 5 sur rheterocycfe* represents un groupe 
-N{Rs)-CO-,"CO-N(Rc)"N(RG)-CO-N{Rs)-CH(R7hNH-CO-, ou -NH-C(>CH{Rs)-. 
dans iesqueis R 6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyie en C1-C4; 

la ligne potntiilSe represents la possibility d*une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
positron 5, R4 et Rs no peuveht etre slmultao^ment un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton fait 
reagir un compose de formule generate 




I I 



40 



dans laqueiie Ri * H2 et Rs ont tes m§m@s significations que dans ia forrhuie I et A represente un groupe 
-COOH t -COC! r -N(R 5 )H' ou -CH(R e )-NH2 dans Iesqueis Rs represent© un. atome d'hydrogene ou un groupe 
atkyie en C1-C4. avec un compose de formule ge"neYale 



45 




111 



so 



55 



dans laqueiie les symboles et Rs ont la merne signification que dans la formule \ et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycte represente un groupement -COOHrCH{R$)COOHrCOCl,-CH{R6)- 

COCI, ou-NRe-H 

dans iesqueis Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe atkyie en C1-C4 et 
ia ligne pomtill^e represente la possibillte d*une seconde liaison. 

'2, Precede" de preparation des composes de formule I dans laqueiie Z represents les groupes -N(Re)- 
CO,-CH(R 6 )-NH-C<> ou -NH-CO-CH(Re)- selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton condense une 
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amine de formula general© II dans laquelle A represents le groupe -NReK ou -CH(Rs)-NH<> avec un acide 
ou un chiorure cTacide de tormule gineraie ill dans iaqueite 8 represent© un groupe 
-COOHrCH(R 6 )CO0HrCOCl ou -CH(Rc]fCOCr. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caracterise" an ce que i'heterocycie est un isoxazole, 
6 4, Precede selon Tune des revendications 2 ou 3, caracte>ise en ce que Z repr€$ente fe groupe ~N(Rs)- 
CO dans toque! Re represente un atome d'hydrogene, 

5, Procede* selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Yon prepare le <dimethyl-2,6, 

phe*nyicarbamoyl)-3 m^thyt-5 feoxazofo. 

6, Precede" selon Tune des revendications 1 a 4, caracteYise" en ce que Ton prepare Le (dimethyl-2,6 

io phe'nyicarbamoylJ-S methyl-3 isoxazcte. 

7, Precede de preparation d'une composition theYapeutique, caractense en ce que Ton utilise a tltre do 
principe acttf un compost obtenu seion rune quelconque des revendications 1 a 6 + 
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